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ANEXO

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS ESPASTICIDADE

1 INTRODUÇÃO
A espasticidade é um distúrbio motor caracterizado pelo aumento do tônus muscular, dependente da velocidade, associado à exacerbação do reflexo miotático (1). As principais causas de espasticidade são: acidente vascular cerebral (AVC), traumatismo cranioencefálico (TCE) e traumatismo raquimedular (TRM), em adultos, e paralisia cerebral (PC), em crianças (Quadro 1). Está associada à redução da capacidade funcional, à limitação da amplitude do movimento articular, ao desencadeamento de dor, ao aumento do gasto energético metabólico e a prejuízos nas tarefas da vida diária, como alimentação, locomoção, transferências (mobilidade) e cuidados de higiene. Pode causar contraturas, rigidez, luxações e deformidades articulares. Por outro lado, o aumento do tônus muscular pode contribuir para a estabilização articular, melhora postural, facilitação das trocas de decúbito e transferências. Portanto, é uma situação clínica a ser modulada e não completamente eliminada (2, 3).
Condição clínica multicausal, parte da síndrome do neurônio motor superior (SMS), a espasticidade acomete milhões de pessoas em todo o mundo. Incidência e prevalência apresentam taxas variadas e estão intimamente relacionadas com as doenças correspondentes. Inexistem dados epidemiológicos oficiais no Brasil.

Quadro 1 - Epidemiologia da espasticidade
	Doença
	Prevalência
	Espasticidade na doença (%)

	Traumatismo cranioencefálico
(moderado a grave)
	1-2/1.000 habitantes
	13-20

	Acidente vascular cerebral
	2-3/100 habitantes
	20-30

	Traumatismo raquimedular
	27/100.000 habitantes
	60-78

	Paralisia cerebral
	2/1.000 nascidos vivos
	70-80



Há pouco mais de duas décadas, foram publicados os primeiros estudos sobre a toxina botulínica tipo A (TBA) na redução do tônus muscular. É uma proteína produzida pelo Clostridium botulinum (bacilo anaeróbio causador do botulismo, uma intoxicação alimentar sistêmica que provoca, entre outros sintomas, a paralisia muscular flácida). Os primeiros relatos sobre esse microrganismo datam do século XIX, mas somente na década de 1920 foram descritas a primeiras tentativas de purificação da TBA. Atualmente, a TBA é parte integrante do arsenal terapêutico de condições espásticas, distonias, estrabismo, entre outros, com segurança e eficácia (4, 5).
O médico deve conhecer os princípios da reabilitação, pois o tratamento da espasticidade é multifatorial. Além do uso da TBA, pode requerer outras medidas medicamentosas, não medicamentosas ou cirúrgicas, dependendo da magnitude e do comprometimento clínico-funcional do paciente. Assim, não são recomendadas medidas isoladas para alcançar os objetivos estabelecidos (1, 6, 7). A TBA é indicada para o tratamento segmentar ou focal, ou seja, de determinados seguimentos afetados (membro superior ou inferior, hemicorpo ou grupos musculares específicos). Isso se deve ao limite de dose por






sessão sem risco de efeitos adversos sistêmicos. Nos casos de espasticidade generalizada, que acomete o tronco e os quatro membros, a TBA pode fazer parte do arsenal terapêutico para determinados segmentos, sem ser medicamento único nem terapêutica isolada.
A identificação dessa condição em seu estágio inicial e o encaminhamento ágil e adequado para o atendimento especializado dão à Atenção Básica um caráter essencial para um melhor resultado terapêutico e prognóstico dos casos.
Cabe ressaltar que este Protocolo visa a estabelecer critérios de diagnóstico e de tratamento para o uso da TBA na espasticidade, não englobando outras estratégias terapêuticas.

2 CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DE DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE (CID-10)
· G04.1 Paraplagia espástica tropical
· G80.0 Paralisia cerebral espástica
· G80.1 Diplegia espástica
· G80.2 Hemiplegia infantil
· G81.1 Hemiplegia espástica
· G82.1 Paraplegia espástica
· G82.4 Tetraplegia espástica
· I69.0 Sequelas de hemorragia subaracnoidea
· I69.1 Sequelas de hemorragia intracerebral
· I69.2 Sequelas de outras hemorragias intracranianas não traumáticas
· I69.3 Sequelas de infarto cerebral
· I69.4 Sequelas de acidente vascular cerebral não especificado como hemorrágico ou isquêmico
· I69.8 Sequelas de outras doenças cerebrovasculares e das não especificadas
· T90.5 Sequelas de traumatismo intracraniano
· T90.8 Sequelas de outros traumatismos especificados da cabeça

3 DIAGNÓSTICO
O diagnóstico é clínico e, no exame físico do paciente, o médico gradua o tônus muscular segundo a escala de Ashworth modificada (EAM), instrumento mais utilizado nos desfechos clínicos da literatura especializada (Quadro 2). Ela apresenta cinco categorias, que variam do tônus normal à rigidez, conforme a resistência muscular contra a movimentação passiva do(s) segmento(s) afetado(s) (8-10). Em situações excepcionais, a critério médico, a confirmação dos grupos musculares espásticos pode ser feita por meio de eletroneuromiografia dinâmica, eletroestimulação ou punção guiada por ultrassonografia (11, 12).
Tão importante quanto o diagnóstico da espasticidade é avaliar o seu impacto em fatores como função motora global, dor, desenvolvimento de contraturas e deformidades osteomioarticulares, e autocuidados ou assistência do cuidador. A partir dessas informações, o plano terapêutico deve ser estabelecido (1, 13).

Quadro 2 - Escala de Ashworth modificada (EAM)
	Grau
	Descrição

	0
	Tônus normal.

	1
	Leve aumento do tônus muscular, com mínima resistência no fim do movimento.

	1+
	Leve aumento do tônus muscular, com mínima resistência em menos da metade do
movimento.

	2
	Aumento mais marcado do tônus muscular na maior parte do movimento, mas a








	
	mobilização passiva é efetuada com facilidade.

	3
	Considerável aumento do tônus muscular, e o movimento passivo é difícil.

	4
	Segmento afetado rígido em flexão ou extensão.



A EAM serve para avaliar a intensidade da hipertonia e da resposta terapêutica. A partir do grau 1, um indicador associado à disfunção, à dor e a necessidades de assistência pode indicar o tratamento.

4 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO (14)
Serão incluídos neste Protocolo os pacientes com espasticidade segmentar ou focal que apresentarem todas as condições abaixo:
· um dos diagnósticos codificados no item 2;
· grau 1, 1+, 2 ou 3 na EAM;
· comprometimento	funcional,	dor	ou	risco	de	estabelecimento	de	deformidades osteomusculoarticulares, devidamente informados por laudo médico; e
· inserção em programa de reabilitação ou, no mínimo, realização de fisioterapia ou terapia ocupacional.

5 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO (14)
Serão excluídos deste Protocolo os pacientes espásticos que apresentarem pelo menos uma das situações abaixo listadas:
· hipersensibilidade a um ou mais componentes da formulação das apresentações de TBA;
· uso exclusivo para tratamento de espasticidade generalizada;
· perda definitiva da mobilidade articular por contratura fixa ou anquilose com grau 4 na EAM para o segmento a ser tratado;
· doenças da junção neuromuscular (miastenia grave, síndrome de Lambert-Eaton);
· desenvolvimento de anticorpos contra TBA;
· infecção no local de aplicação;
· gestação ou amamentação;
· uso concomitante de antibióticos aminoglicosídeos ou espectinomicina; ou
· impossibilidade de seguimento do acompanhamento médico e manutenção dos cuidados de reabilitação propostos.

6 TRATAMENTO (1, 6, 13)
O tratamento da espasticidade é parte do tratamento reabilitador. Para o uso de TBA como modalidade terapêutica, o paciente deve estar inserido em um programa de reabilitação ou, no mínimo, sob atendimento de fisioterapia ou terapia ocupacional que vise a manobras de manutenção da amplitude do movimento articular, treino funcional e órteses de posicionamento (15, 16). Fatores de exacerbação do tônus muscular, como infecções, úlceras de pressão, órteses mal adaptadas ou complicações clínicas, devem ser afastados ou tratados concomitantemente. A TBA está recomendada para o tratamento de espasticidade focal ou segmentar. O uso da TBA em quadros de espasticidade generalizada não é recomendado (17-19).
O uso terapêutico da TBA deverá reduzir a espasticidade do(s) segmento(s) afetado(s), ser capaz de tratar ou prevenir alterações osteomioarticulares ou dor e ser seguro, sem risco de perda funcional.
A TBA é uma neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium botulinum que bloqueia a liberação de acetilcolina, o principal neurotransmissor da placa motora, interrompendo a transmissão neuronal e tendo como consequência o bloqueio neuromuscular (4).






Atualmente, existem duas apresentações de TBA aprovadas para a espasticidade no Sistema Único de Saúde (SUS) (Quadro 1). Cabe ao médico assistente conhecer as similaridades e as diferenças entre elas, pois são produtos biológicos que apresentam mecanismo de ação idêntico (efeito de classe), mas que diferem em seu comportamento farmacocinético. As formulações não possuem a mesma potência, e as unidades das formulações não são unidades padrão internacionais. Com relação à TBA-2, a conversão aproximada de doses deve ser feita da seguinte forma: 1U de TBA-1 = 3 a 4U de TBA-2 (20-28).
A forma farmacêutica e o número de unidades/frasco das apresentações de TBA são reproduzidas no Quadro 1.

Quadro 1 - Forma farmacêutica e apresentação da TBA
	
	TBA-1
	TBA-2

	Forma farmacêutica
	Pó seco a vácuo
	Pó liofilizado injetável

	Número de unidades/frasco
	100 U
	500 U


TBA: toxina botulínica tipo A.

De acordo com diversos estudos, incluindo ensaios clínicos, revisões sistemáticas e meta-análises, inclusive estudos com crianças, adolescentes e adultos, a TBA é segura e eficaz na redução da espasticidade (7, 17, 29-37).
Os efeitos adversos mais frequentes são locais, como dor, hematoma, infecção, atrofia e fraqueza muscular, e alterações da sudorese. Os efeitos sistêmicos mais comuns são cansaço, fraqueza generalizada, prurido e reações alérgicas. Geralmente, esses efeitos são de leve a moderada intensidade e, na maioria dos casos, autolimitados. Há, entretanto, relatos de efeitos sistêmicos graves, como disfagia e dificuldade respiratória, principalmente em crianças com paralisia cerebral que receberam TBA para o tratamento de espasticidade em membros. Algumas dessas complicações foram atribuídas à superdose, o que reforça a importância do pleno domínio por parte do médico assistente dos aspectos posológicos e da técnica de administração referentes a cada produto (19, 20, 38-50).

6.1 FÁRMACO
· Toxina botulínica tipo A: frasco-ampola com 100U (TBA-1) e frasco-ampola com 500U (TBA-2).

6.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO
A TBA é injetada pela via intramuscular, conforme o plano terapêutico. A aplicação deve ser realizada por médico devidamente capacitado, especialista em medicina física e reabilitação (fisiatria), neurologia, neuropediatria, neurocirurgia ou ortopedia. A dose total por sessão de tratamento deve seguir as recomendações das bulas oficiais dos medicamentos, dividida entre os músculos selecionados. A determinação das doses baseia-se em intensidade da espasticidade, comprometimento funcional, peso corporal e tamanho e número de músculos a serem tratados.
Cada aplicação deve sempre utilizar a menor dose eficaz estimada. Nos casos que os objetivos não forem alcançados, novas aplicações podem ser consideradas, respeitando o intervalo mínimo de 3 a 4 meses entre elas. Tais medidas são indispensáveis para evitar a falha terapêutica pela formação de anticorpos (38).
A duração do efeito é variável, e recomenda-se a reavaliação em 4 a 6 semanas após cada aplicação, sendo as demais reavaliações realizadas a critério médico.
Após a injeção local, a TBA difunde-se pelo tecido muscular e por outros tecidos. Seu efeito concentra-se próximo ao ponto de aplicação e diminui ao se afastar dele. Pode ocorrer difusão para






músculos vizinhos, especialmente quando são utilizados doses ou volumes elevados e ocorrer fraqueza da musculatura adjacente (38).
Com relação às técnicas de aplicação, são feitas as seguintes recomendações (6, 8, 13):
· Utilizar sempre solução salina sem conservantes (soro fisiológico a 0,9%) para a reconstituição;
· evitar o borbulhamento ou a agitação do conteúdo do frasco durante a reconstituição e recuperação do medicamento para a seringa de injeção;
· para a localização correta dos músculos, é possível utilizar eletroestimulação ou eletromiografia, de modo a posicionar com precisão a agulha, especialmente nos casos de difícil discriminação, como músculos do antebraço em obesos e crianças, por exemplo;
· em músculos grandes ou distais, sugere-se injetar em pelo menos dois pontos;
· pode-se injetar mais de um músculo no mesmo procedimento, desde que as doses de medicamentos disponíveis sejam adequadas para cada músculo injetado;
· a critério médico, os procedimentos podem ser realizados sob sedação ou anestesia geral, principalmente em crianças.
Com relação à manutenção da resposta terapêutica em longo prazo, são feitas as seguintes recomendações:
· Utilizar a menor dose eficaz estimada em cada aplicação;
· respeitar o intervalo mínimo de 3 a 4 meses entre aplicações;
· prolongar o intervalo entre as reaplicações o máximo possível.

6.3 TEMPO DE TRATAMENTO – CRITÉRIOS DE INTERRUPÇÃO
A duração do tratamento não é pré-determinada, podendo ser interrompido por qualquer das situações relacionadas no item “Critérios de exclusão”. Após um número imprevisível de aplicações, o efeito pode se tornar mais fraco ou ausente, mesmo com o aumento de dose. Esses casos levam à suspeita de formação de anticorpos. Um teste clínico simples e acessível pode ser feito: o teste de anticorpos no músculo frontal: Injetam-se 10U de TBA-1 ou 20U de TBA-2 no músculo frontal, três centímetros acima do canto lateral de um dos olhos. Após 1-3 semanas em avaliação médica, pede-se para o paciente elevar as sobrancelhas – caso o músculo injetado apresente movimento similar ao do lado não injetado (ausência de paralisia ou fraqueza muscular), considera-se falha no efeito da TBA (38).

6.4 BENEFÍCIOS ESPERADOS
Os benefícios esperados do tratamento com TBA são:
· melhora da capacidade funcional (locomoção, transferências – mobilidade do paciente, atividades da vida diária);
· prevenção de contraturas e deformidades osteomusculoarticulares;
· diminuição da dor;
· facilitação no uso de órteses e na realização dos cuidados de higiene do paciente;
· redução da taxa de uso de outros medicamentos;
· diminuição da frequência e gravidade dos espasmos;
· redução do número de procedimentos de reabilitação.

7 MONITORIZAÇÃO
A monitorização deve ser feita pelo registro de informações relevantes sobre o tratamento, como diagnóstico, grupos musculares abordados, doses utilizadas, avaliação de tônus e registro de efeitos adversos. Em doses adequadas, respeitando a técnica de aplicação e com profissionais experientes,






constitui um tratamento seguro. O paciente ou o seu responsável deve ser orientado a procurar o médico imediatamente, se qualquer efeito indesejável surgir.

8 REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GESTOR
Recomenda-se que a confirmação do diagnóstico, o tratamento e o acompanhamento dos pacientes com espasticidade sejam feitos em serviços especializados e com profissionais capacitados para a aplicação de TBA. A equipe deve incluir médico(s) com especialização em medicina física e reabilitação, fisiatria, neurologia, neurocirurgia, neuropediatria ou ortopedia.
O objetivo desses serviços é viabilizar uma estrutura de apoio no SUS para o atendimento dos pacientes com a aplicação da TBA e o acompanhamento da resposta terapêutica, promovendo, assim, o uso racional do medicamento e dos recursos humanos e materiais.
A experiência com a criação e a implantação do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Ministério da Saúde na assistência farmacêutica tem levado à redução nos gastos públicos com TBA, além de permitir uma comunicação ativa e informativa entre os membros da classe médica, contribuindo para o uso racional de medicamentos (51).
Verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assistência Farmacêutica se encontra o medicamento preconizado neste Protocolo.

9 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE – TER
Deve-se cientificar o paciente, ou o seu responsável legal, sobre os potenciais riscos, benefícios e efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste Protocolo, levando-se em consideração as informações contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
Toxina botulínica tipo A

Eu, 	(nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento toxina botulínica tipo A, indicado para o tratamento da espasticidade.
Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dúvidas foram esclarecidas pelo médico
 	(nome do médico que prescreve).
Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer os seguintes benefícios:






· melhora da atividade funcional (locomoção, atividades da vida diária);
· prevenção de contratura e deformidades nas articulações (juntas);
· diminuição da dor;
· facilitação no uso de órteses e na realização dos cuidados de higiene;
· diminuição da frequência e gravidade dos espasmos;
· redução do uso de medicamentos antiespásticos;
· redução do número de procedimentos de reabilitação.
Fui também claramente informado(a) a respeito das contraindicações, dos potenciais efeitos adversos e dos riscos a seguir:
· não se sabe ao certo os riscos do uso deste medicamento na gravidez; portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente ao meu médico;
· o principal efeito desagradável é dor no local de aplicação da injeção;
· os efeitos adversos são pouco frequentes. Estima-se que a cada 100 pacientes que recebem o medicamento, apenas três terão algum tipo de reação. Já foram relatados fraqueza, náusea, coceira, dor de cabeça, alergias na pele, mal-estar geral, febre e dor no corpo.
Fui também informado(a) que este medicamento não tem por objetivo curar a doença que originou a espasticidade. Conforme a marca comercial utilizada, a dose da toxina botulínica pode ser ajustada, e devo procurar orientação do médico ou farmacêutico em caso de dúvida.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo, ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de eu desistir de usar o medicamento.
Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazer uso de informações relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( ) Sim ( ) Não

	Local:	Data:

	Nome do paciente:

	Cartão Nacional de Saúde:

	Nome do responsável legal:

	Documento de identificação do responsável legal:

	


Assinatura do paciente ou do responsável legal

	Médico responsável:
	CRM:
	UF:

	


Assinatura e carimbo do médico Data: 	









APÊNDICE

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAÇÃO DA LITERATURA

A busca de literatura foi realizada em julho de 2009 na MEDLINE/PubMed, focada no tratamento, com os termos toxina botulínica e espasticidade ("Botulinum Toxin Type A"[Mesh] AND "Muscle Spasticity"[Mesh]), e limitada a ensaios clínicos randomizados (ECRs), revisões e meta-análises publicados nos últimos 5 anos, em inglês ou espanhol. Das 51 publicações encontradas, foram selecionados 22 artigos (ECRs e meta-análises), considerados os mais relevantes.
Em 18/03/2016, foi realizada uma atualização na busca. Na base MEDLINE/PubMed, foi utilizada  a estratégia: “("Botulinum Toxins, Type A"[Mesh]) AND "Muscle Spasticity"[Mesh] Filters: Meta- Analysis, Systematic Reviews, Randomized Controlled Trial, From 2009/01/01, Humans, English, Portuguese, Spanish”. Foram localizados 78 estudos; desses, 28 foram selecionados para leitura na íntegra.
Na base EMBASE, foi utilizada a estratégia: “'botulinum toxin'/exp AND 'spasticity'/exp AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR [meta analysis]/lim) AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim AND [embase]/lim AND [2009-2016]/py”. Foram localizados 45 estudos; desses, 23 foram selecionados.
Na base Biblioteca Cochrane, foi utilizada a estratégia: “"Botulinum Toxin" AND "Muscle Spasticity" (title, abstract, keywords), 2009 – 2016”. Obtiveram-se 27 resultados, dos quais três foram selecionados.
Foram excluídos estudos que avaliaram desfechos não clínicos ou não validados, estudos com delineamento aberto e estudos que compararam técnicas de terapias físicas e de reabilitação. Foram também consultados capítulos atualizados sobre o tema na base UpToDate, versão 19.3.
A atualização da busca resultou na inclusão de 25 referências.
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